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Primarni retroperitonealni fibréza (PRF) je vzacné zanétlivé onemocnéni retroperitonea, zptsobuijici predevsim ureteralni obstrukci az
s rizikem renalniho selhani. Etiologie je zatim neobjasnéna. Neexistuje konsenzus, jaka lé¢ebna modalita je prioritni, zda chirurgicka de-
liberace ureterti ¢i farmakologicka terapie nebo jejich kombinace.
Cilem ¢lanku je shrnuti aktualniho pohledu na tuto problematiku s navrhem doporu¢eného postupu.
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PRIMARY RETROPERITONEAL FIBROSIS

Primary retroperitoneal fibrosis (PRF) is a rare inflammatory disease causing an obstruction of the retroperitoneal organs with a high risk
of chronic renal failure. There is no consensus until now which modality of a treatment (surgical or conservative) should be the method of
the first choice. Etiology is still unknown. The aim of this article is a review of literature and presentation of the own experience with the

management of this controversial disease.
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Uvod

Retroperitonedlni fibréza (RPF) je vzacné one-
mocnéni poprvé popsané v roce 1905 Albarranem
a podrobnéji zdokumentované Ormondem v roce
1948. Onemocnéni je charakterizovano pfestav-
bou tkané retroperitonea fibrézou (s chronickym
zanétem nebo bez néj), vedouci k obstrukci orga-
nd retroperitonea, zejména ureterli, coZz mize vy-
Ustit az do rendlni insuficience. Mira a rozsah fibro-
tického procesu dosti kolisa od loziska zjiSténého
nahodné na CT v okoli aorty, zvlasté v misté od-
stupu rendlnich tepen, az po postizeni okolnich
organd (plasticka pericystitida ¢i postizeni klicek
stfevnich s naslednym ileem nebo pétefniho ka-
nalu s parézou dolnich konéetin). Dle Amise se (1)
az u 15% pacientd fibroticky proces $ifi mimo roz-
sah retroperitonea a dle Vivase (21) je u cca 40%
pacientu fibroticky plak atypicky lokalizovan (ma-
|& panev presakralné, okoli choledochu, kolem mo-
¢ového méchyfe apod.).

Epidemiologie

Incidence onemocnéni se uvédi cca 1/200000
obyvatel. V détském véku je RPF jesté vzacnéjsi,
v anglicky psané literatufe bylo doposud zdokumen-
tovéano jen tfiadvacet pfipadd onemocnéni (14). RPF
spada spolu se zanétlivé zménénym aneuryzmatem
aorty a perianeuryzmalni retroperitonedini fibrézou
do $irSi skupiny onemocnéni nazyvanych periaortitis
chronica (20).

Etiologie

Onemocnéni ma 2 faze: akutni celularni zanét
a chronickou fibrézu. Zhruba 2/3 pfipadl RPF je
idiopatickych — primarni retroperitonealni fibréza
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(21). U zbyvajici 1/3 pacientl Ize vystopovat etio-
logicky faktor, ktery se vice ¢i méné podili na roz-
voji sekundarni retroperitonedlni fibrézy. Mezi pfi-
¢iny je v literatufe zmifiovano zejména krvaceni do
retroperitonea, urinom a infekce, pfedchozi ope-
race v oblasti retroperitonea a aktinoterapie. Da-
le pankreatitida, uzivani Iékd — ergotové derivaty
(metylsergid), antagonisté dopaminu, hydralazin
(7) a betablokatory (10). Tézk& dezmoplasticka re-
akce mlze vzniknout i pfi infiltraci retroperitonea
malignim tumorem, jednd se cca o 8-10 % nemoc-
nych s RPF (1). Jinym faktorem, u kterého je proka-
zano, Ze se podili na rozvoji RPF, je azbest. Jiz del-
§i dobu je zndma jeho schopnost zplsobit pleurdlni
fibrézu, karcinom plic ¢i mezoteliom. Ve studii pro-
vadéné pracovni skupinou kolem Uibua (19) bylo
testovano 43 osob s RPF a r(iznou mirou expozice
azbestu. ,Fibre-year” byl definovan jako prace 40
hodin tydné cely rok v prostfedi s koncentraci az-
bestu 1 vldkno na 1ml vzduchu. Kumulativni dav-
ka 10 fibre-years je povazovana za 1% riziko roz-
voje klinicky rozpoznatelné asbestézy. Kauzalni
vazba expozice azbestu s rozvojem RPF byla pro-
kézana, pficemz u lidi s 10 ,fibre-years” je riziko
rozvoje RPF 5x vy$si a u jedincli s expozici vice
nez 10 fibre-years" dokonce az 9x vyssi nez v kon-
trolni populaci. Zaroven byl odhadnut primérny ¢as
do rozvoje RPF, ktery €ini pro mirnou expozici 33,3
let a pro stfedni a vy$Si expozici cca 30,8 let. Navic
bylo prokézéno, Ze typické pocCatecni lokalita, od-
kud se RPF dale §ifi - tedy pfi odstupu renalnich
arterii — je mistem, kam Usti lymfatické cévy z ob-
lasti zejména posteriorni Casti parietalni pleury
a azbest obsazeny v lymfé tak mize vyvolat rozvoj
zanétlivého procesu v této Casti retroperitonea. Jiz
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samotné koufeni uklada mohutna depozita azbestu
v oblasti mukézy dychacich cest a téZ mize zvy-
Sovat podil na rozvoji fibrozy (19). Pfi¢ina primarni
RPF je neznama4, literatura uvadi vice teorii mozné
patogeneze. Opakované je uvadéna teorie o aler-
gické ¢iimunitni reakci na latky typu ceroidl &i LDL,
majici ptivod v ateromovém plaku, pronikajici pfes
cévni sténu. Nasledné vznikajici sterilni zanét vy-
usti ve fibroticky proces (16). Toto tvrzeni je pod-
pofeno analyzami, pfi kterych byly nalezeny pro-
tilatky navazané na molekuly ceroid(i na povrchu
prasklych ateromovych platl. Téz v krvi pacientu
s RPF bylo zjisténo vyznamné zvyseni protilatek
proti LDL (16). Breems proved| analyzu, ve které
porovnal kontrolni skupinu 19letych lidi s minimalni
pravdépodobnosti aterosklerézy s deviti pacienty
s RPF méfenim stupné kalcifikaci aorty pomoci
zobrazovacich metod a nezjistil zadné signifikant-
ni rozdily (5). Zjistil ovSem vice aneuryzmat aorty
u pacientl s RPF. Tento rozdil vSak vymizi, pokud
se vylou¢i pacienti uzivajici metylsergid. Sam vSak
Breems tvrdi, Ze validita této studie je mald pro niz-
ky pocet pacientll s RPF. Ateroskleréza tedy neni
jisté jedinym spoustécim faktorem RPF. Mezi dalsi
faktory uvadéné v souvislosti s primarni RPF je z&-
nétlivé aneuryzma bfi$ni aorty nebo ,small vessels
vasculitis syndrom®. Jisty podil autoimunitniho pro-
cesu je ziejmy u naprosté vétSiny postizenych pfi
podrobné serologické a imunologické analyze. Va-
glio a spol. se ve svém souboru 16 pacientl s RPF
pokusil objasnit miru systémového onemocnéni
pfi RPF. K tomu pouZil imunologické testy s na-
sledujicimi vysledky: 10 pacientd bylo ANA (anti-
nuklearni protilatky) pozitivnich (v rozporu s ostat-
ni literaturou, kdy je pozitivita ANA protilatek po-
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vazovana za méné obvyklou), 3 pacienti méli po-
zitivitu ANCA (protilatky proti skupiné bilych kr-
vinek) a 3. revmatoidniho faktoru. Dal$i tfi nemocni
méli pozitivni antithyroidaini protilatky. Pouze 3 pa-
cienti z 16 vySetfenych neméli pozitivni Zadny uka-
zatel autoimunitiniho onemocnéni. Nejméné 7 pa-
cientl ze 16 mélo diagnostikovano autoimunitni
onemocnéni nasledné — 1x rheumatoidni artritida,
3x rychle progredujici glomerulonefritida a 3x au-
toimunitni thyreoiditida (20). Rada jinych asociaci
RPF s autoimunitnimi onemocnénimi byla v litera-
tufe publikovana — lupus erythematodes, uveitis,
scleroderma, spondylitis ankylosans ¢i Crohnova
choroba. V détském véku jisté neni dominantni pfi-
¢inou vzniku RPF malignita. Nejpravdépodobngjsi
je autoimunitni onemocnéni a systémové choroby,
které se dle Milera (14) na vzniku RPF podili cca
z 50%, primdrni (idiopatickd) RPF tvofi u déti az
70% pfipad. Literatura uvadi pouze jeden pfipad
RPF u ditéte s leukemii (14).

Symptomatologie

Pribéh RPF muze byt po urcitou dobu asym-
ptomaticky. Mezi klinické projevy RPF patfi sym-
ptomy majici plvod v Utlaku orgdn( retroperitonea
s naslednou poruchou odtoku mo¢i's rozvojem ure-
terohydronefrdzy, resp. sekundarniho megaurete-
ru s chronickou rendlni insuficienci az selhanim
ledvin. Dale celkové pfiznaky podobné pfiznakim
pfi autoimunitnim onemocnéni jako nauzea, ne-
chutenstvi, ztrata hmotnosti, subfebrilie a artralgie
a myalgie. Byla popsana tridda pfiznaki zanétlivé
zménéného aneuryzmatu aorty: bolesti bficha €i
lumbalni krajiny, pulzujici bfi$ni rezistence a zvy-
$end sedimentace (20).

Diagnostika

Mezi vySetfovaci metody patfi ultrasonografie
(USG), vyluCovaci urografie (VU) a CT vySetfeni.
Z laboratorniho pak zejména rendini funkce, které
je nutné peclivé sledovat, sedimentace (FW), CRP
a krevni obraz. Na VU je popisovana typicka tri-
ada, mezi kterou patfi medialni deviace ureteru, je-
ho extramurdlni Utlak a hydronefréza (21). Zaroven
je vSak konstatovano, Ze tato tridda neni specificka
a az 18 % kontrol bez RPF tuto triadu vykazuje ta-
ké (17). To potvrdila i publikace Argera, ktery ne-
prokdzal signifikantni rozdil v poloze mo&ovodu
mezi 21 pacienty s RPF a Sedesati pacienty tvo-
ficimi kontrolni skupinu (2). Vaglio zaroven zdiraz-
nuje dilezitost vySetfeni na pfitomnost ANCA pro-
tildtek a event. ¢asné diagndzy nefropatii, zejména
pak RPGN (rychle progredujici glomerulonefritida),
kterd mize béhem nékolika tydn( vyustit v glo-
merularni sklerézu s tubularni atrofii. Zvlasté u pa-
cientll s elevaci rendlnich funkci ¢i v akutnim re-

4 /2006 UROLOGIE PRO PRAXI

nalnim selhani povazuje vySetfeni ANCA protilatek
za nezbytné.

Histologicky ma periaortitis chronica obraz po-
dobny pokrogilé atherosklerdze: ztlusténi medie aor-
ty a zejména kulatobunécny zanét v oblasti adventi-
cie a rlzny stupef periaortalni fibrozy. Podrobnéjsi
subtypizaci lymfocytarni populace infiltrujici sténu
aorty bylo zji$téno, ze se s naprostou pfevahou jed-
na o CD 20+ B lymfocyty, vétSina z méné zastoupe-
nych T lymfocytd byla nositeli markeru CD 4+ (20).
Sest pacient(i z deviti s chirurgicky odebranym vzor-
kem stény aorty mélo prokdzanou parietéini fibrino-
idni nekrozu adventicie postihujici i vasa vasorum
(20). U nemocnych s RPF se vyskytuje zanétlivé po-
stizeni malych a stfednich cév v 10 az 80% (20).
Fibrinoidni nekrdza pak vede k tvorbé aneuryzmat
a rozvoji chronické periaortitidy s fibroinflamatorni
reakci retroperitonea.

Diferencidlni diagnéza

Diferencidlné diagnosticky je nutno vyloucit infil-
traci retroperitonea tumorem, mimo jiné lymfomem,
a jiné maligni lymfadenopatie. Ty vSak byvaji spise
ulozené kranialné a odtlacuji moc¢ovody lateralné (6).
Dle nékterych autor( ma v rozliSeni RPF od tumo-
rd urcity vyznam nukledrni magneticka rezonance
a scintigrafické vySetfeni s pouzitim izotopu gallia
67. Naprosta vétsina autorll doporucuje provedeni
probatorni excize ¢i punkéni biopsie retroperitonea
bud z laparoskopického pfistupu, otevienou ces-
tou event. pod CT kontrolou a histologické vySetfeni
preparatu. Laparoskopicky postup je pak uvadén ja-
ko metoda volby vzhledem k malé invazivité, nizké
morbidité, kratSi dobé hospitalizace a stejnym vy-
sledk(m jako pfi oteviené operaci.

Terapie

Lécbu Ize rozdélit na terapii akutniho stadia
a lé¢bu udrZovaci. Mezi akutni opatfeni patfi za-
jiSténi derivace moce (stent Ci nefrostomie) a léc-
bainfekce. Cilem dal$iho kroku je utlumeni aktivity
procesu retroperitonea a pravé v ném se autofi li-
§i. Neni jasné, zda by méla nasledovat chirurgicka
deliberace ureterd ¢i konzervativni terapie, ktery
Iék je metodou prvni volby, v jaké dévce a sché-
matu ho aplikovat a jak dlouho by méla léCba trvat.
K chirurgickym moZnostem odstranéni komprese
ureter( patfi jejich deliberace (event. se zabale-
nim do omentalniho laloku), nékdy s reimplantaci
do méchyfe, intraperitonealizace mo¢ovodu ¢i je-
ho nahrazeni iledInim segmentem. Barbalias (4)
porovnal funkéni vysledky u pacientl po prove-
deni deliberace moc¢ovodu — u skupiny deviti pa-
cientli s provedenou lateralizaci mo¢ovodu v re-
troperitoneu se skupinou dvandacti nemocnych,
u nichz zabalil mo¢ovod do omenta — byly stej-
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Obrazek 1. CT - retroperitonealni fibréza sahajici
az do malé panve, stav pred Iéébou
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né. Jsou popsany i autotransplantace ledviny ve
snaze umistit ledvinu a ureter mimo oblast jiz-
veni. Chirurgickd lécba vSak nemlze vést k za-
staveni progredujici fibrdzy retroperitonea. Bre-
ems zjistil mirné& mensi riziko relapst onemocnéni
u pacientl primarné lé&enych ureterolyzou opro-
ti 1é&enym jen kortikosteroidy (2). Nicméné pou-
ze chirurgickd metoda |é¢by nemize dle nékte-
rych autor( vyresit riziko relapsu komprese ure-
terl pfi nardstajici fibréze v retroperitoneu bez
dalsi imunosupresivni 1é¢by (15). Jini autofi na-
opak tvrdi, ze neshledali signifikantni rozdily me-
zi lé¢bou pouze chirurgickou oproti kombinaci chi-
rurgické 1écby s kortikosteroidy (8). Baker na sou-
boru 60 nemocnych s retroperitonealni fibrézou
vyvodil opaény zavér — kombinace chirurgické
ureterolyzy a kortikosteroidni 1é¢by je nejefek-
tivnéjSim zplGsobem |éEby oproti jen chirurgické
nebo jen konzervativni 16¢bé samotné (3). V tom
tkvi nejednotnost postupu a rozdilné vysledky te-
rapie v soucasnosti. Vzhledem k pfedpokladané
autoimunitni reakci, vyvolavajici a udrzujici tento
proces, se Siroce vyuziva imunosupresiv. Bylo po-
pséno uziti mnoha latek — kortikosteroidy, tamoxi-
fen, azathioprim, cyklofosfamid a dalSi (11). Autofi
se v8ak lisi jednak ve fazi nasazeni této terapie
(zda primarné ¢i az po chirurgické deliberaci ure-
terd), jednak ve vybéru imunosupresivnich latek
a jejich kombinaci a téz v davkovacim schématu.
Harreby pouzil u jedendcti nemocnych s primarni
RPF po pocdateéni terapii metylprednisonem pulz-
ni 1é¢bu s pouzitim azatihioprinu ¢i penicilaminu
s Uspéchem u sedmi z deseti pacientl (11). Kar-
dar uvefejnil vysledky jedendcti pacientd s RPF,
z nichz devét (82%) uUspéSné zareagovalo na
dvouleté podavani pouze prednisolonu (11). Stej-
ny autor proved| prospektivni studii s tfinacti pa-
cienty s RPF, kdy po zajisténi dekomprese led-
viny zahajil dvouleté podavani prednisolonu: po-
¢ateCni davka prednisolonu byla 60mg kazdy
druhy den po dva mésice, nasledné davku snizil
na 40 mg dali 2 tydny, 20 mg dalsi 2 tydny a po-
sledni 2 tydny davku 10 mg kazdy druhy den. Dale
az do uplynuti 2 rokli podaval subinhibié¢ni davku
5mg prednisolonu denné. Devét nemocnych za-
reagovalo totalnim vymizenim RPF bez relapsu
(potvrzen CT retroperitonea, stacionarni hladinou
¢i normalizaci kreatininémie a normalizaci hodnot
sedimentace). Pouze u dvou pacient( do$lo k ob-
noveni symptomatologie Ci elevaci sedimentace
bez priikazu relapsu fibrézy. Nebyly zaznamena-
ny zadné vazné nezédouci ucinky kortikoidni te-
rapie. Sledovani nemocnych v remisi musi byt
dlouhodobé, jelikoz v literatufe jsou popsany pfi-
pady i pozdni recidivy RPF, dokonce i po deviti le-
tech. Obstrukce vymizela v priméru béhem 6 az
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8 tydnl od zahajeni Ié¢by, sedimentace se nor-
malizovala do 6 az 12 tydn( a retroperitonedln in-
filtrace nebyla dle CT patrna do 6 az 20 tydnl od
zahajeni 1é¢by (11). Kratsi ¢i pferuSovana terapie
kortikosteroidy ¢&i nedostate¢né davkovani v ini-
cialni fazi mize vést k progresi nélezu a zklamani
z netispéchu. Ctyfi z péti déti s prokdzanou RPF,
které UspéSné zareagovaly na imunosupresivni
terapii, mély prokazané systémové imunologické
onemocnéni. Zaroven je patrné, Ze pouze u péti
ze sedmi déti 1éCenych primarné pouze steroidy
doslo k vymizeni obstrukce hornich cest moco-
vych, kdezto u pacientl Ié¢enych kombinaci ure-
terolyzy a steroidni terapie byl efekt 100 % (14).
Steroidni 1é¢ba ma ovSem efekt pouze v ,bu-
nééné" fazi onemocnéni a zvlasté pak tehdy, po-
kud bylo prokazéno systémové onemocnéni. Jini
autofi z dlivodu minimalizace event. nezadoucich
Ucinkd pfi dlouhodobé terapii kortikosteroidy do-
porucuji spise po inicidlni Gtoéné davce kortikoidl
pokraCovat v 1é¢bé jinou imunosupresivni latkou.
Skupina kolem Tana (18) pouzila davkovéni tamo-
xifenu 20 mg denné. UZiti tamoxifenu v 1é¢bé RPF
je zndmo jiz z praci Kinzbrunnera a Seymoura z r.
1985, ktefi prokdzali pfiznivy antiestrogenni efekt
na dezmoidni tumory (12). RPF m& obdobné his-
tologické charakteristiky a publikované vysledky
jsou dobré. Mechanizmus U¢inku vSak u RPF nej-
spiSe nevede pfes estrogenni receptory, nejprav-
dépodobnéjsi mechanizmus Ucinku je pfes re-
ceptory TGF-beta. Nésledna lé¢ba tamoxifenem
po inicialnim utlumeni aktivity procesu kortikoidy
se zda mit lepsi vysledky, nez uzivani tamoxifenu
samotného. Jini autofi dle UspéchU pfi terapii au-
toimunitnich chorob s mediaci T-buné&nou linii
leukocytl pouzili k 1é¢bé RPF cyklosporin s ne-
méné slibnymi vysledky v dévce 5mg/d ve sna-
ze dosahnout cilovou terapeutickou koncentraci
200ng/ml (13).

Zkusenosti s lécbou u ¢ty¥
nemocnych

V letech 2001 az 2005 byli na nasi urologické
klinice 1éCeni Ctyfi pacienti s PRF ve véku 47, 55,
56 a 70 let (dva muzi a dvé Zeny). Standardnimi
metodami (sonografie, vyluéovaci urografie, CT)
byl diagnostikovén fibroticky proces retroperito-
nea s Utlakem obou mo&ovodu. Priméarni lécba
spocivala v zavedeni ureterdlnich stentd ¢i ne-
frostomie a zahajeni aplikace kortikoidd (predni-
son 60mg/d p. 0.). Kompletni remise byla navoze-
na po tiimésiéni 1é¢bé kortikoidy u obou zen. Se-
dmdesatiletd pacientka lé¢bu kortikoidy prerusila
a pfi kontrole za pdl roku byla diagnostikovana re-
cidiva. Operacni revizi byla histologicky potvrze-
na PRF, stav byl inoperabilni a bylo pokracovano
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v |é¢bé kortikoidy. Po Sesti mésicich je pacientka
v ¢aste€né remisi, oboustranné ma zavedeny ure-
terdlni stenty.

U obou muzii po primarné indikované tfimé-
siéni 1éCbé kortikoidy s ¢asteCnou remisi PRF by-
la provedena bilaterdini ureterolyza s transpozici
obou ureterl intraperitonedlné a omentoplastikou
(u jednoho sou¢asné provedena parcialni ndhrada
pravého ureteru apendixem). Rendlni funkce jsou
stabilni bez progrese retroperitoneéini fibrézy. Do-
ba sledovani je pll az Etyfi roky.

Zaveéry

Z hlediska Ié¢by RPF Ize vyélenit 2 skupiny pa-
cientd. Jedni rychle zareaguji na lécbu regresi ob-
jektivniho nélezu, ti druzi i pfes kombinovanou |é¢-
bu bud nedosdhnou kompletni regrese €i v krat-
ké dobé dojde k relapsu. Doposud nemame his-
tologické ani jiné markery, které by nam pomohly
pfedem ur€it, do které skupiny daného pacienta za-
fadit a jak agresivni terapii mame zvolit. Proto do-
poruCujeme nasledné schéma léCby vychézejici
z Uspésné prospektivni studie Kardara.

Postup vypada nésledovné: Pfi podezieni na
primarni RPF zajistit derivaci moCe — optimalné
stenty — a zacit konzervativni 1é¢bu kortikostero-
idy v nésledném dvouletém schématu: pocatecni
dévka prednisonu 60 mg kazdy druhy den po dva
mésice za peclivé kontroly rendlnich funkci, ion-
togramu, glykémie a TK, pfed uplynutim tohoto
obdobi provést kontrolni CT retroperitonea. Pfi
evidentnim dstupu fibrézy retroperitonea pak po-
kraCovat v postupném snizovani davky kortikoste-
roid( takto: 40 mg prednisonu ob den dalsi 2 tyd-
ny, 20 mg ob den dalsi 2 tydny a posledni 2 tydny
davku 10 mg kazdy druhy den. Déle az do uplynuti
dvou rokl od zahajeni terapie poddvat subinhibi¢-
ni davku 5mg prednisonu denné za CT kontrol.
Ty pacienty, ktefi po vstupni ito¢né terapii 60 mg
prednisonu ob den dle provedeného CT nezarea-
govali na lé¢bu nebo efekt nebyl vyrazny, ihned
indikovat k chirugické deliberaci ureteri. V pfi-
padé, kdy i pfes kombinovanou lécbu (kortikoidy
+ operace) progreduje retroperitonealni fibréza je
nutné v imunosupresi kortikoidy pooperaéné po-
kradovat. Na za&atku |é¢by se doporucuje lapa-
roskopicka biopsie z retroperitonealni masy k his-
tologické verifikaci fibrozy.

MUDr. Roman Sobotka
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK
Ke Karlovu 6, 128 00 Praha 2
e-mail: romansobotka@atlas.cz
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